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Abkürzung Deutsch Englisch 
AGA   normal groß für das Gestationsalter   appropriate for gestational age 
ALS säurelabile Untereinheit acid labile subunit 
GH   Wachstumshormon growth hormone 
GHRH Somatoliberin growth hormone-releasing hormone 
IGF1   Insulin-ähnlicher Wachstumsfaktor-1 insulin-like growth factor 1 
IGF1R IGF1-Rezeptor IGF1 receptor 
IGFBP   IGF-Bindungsprotein IGF-binding protein 
IRS1 Insulinrezeptorsubstrat 1 insulin receptor substrate 1 
MAPK    mitogen-activated protein kinase 
pGH   plazentares Wachstumshormon placental growth hormone 
PKB/AKT   Proteinkinase B protein kinase B 
GH   
rekombinantes humanes 
Wachstumshormon 
recombinant human growth 
hormone 
SDS   Standardabweichungen standard deviation score 








1.1 Die multifaktorielle Genese der Körpergröße  
Die Körpergröße des Menschen ist aufgrund der einfachen Messung, der annähernden 
Normalverteilung und der relativen Stabilität im Erwachsenenalter ein klassisches anthropometrisches 
Maß. Schon im 19. Jahrhundert wurden erste Studien zur Körpergröße durchgeführt.  Begonnen wurde 
mit der Auswertung der Aufzeichnungen aus Wehrdienstmusterungen, später wurden auch 
eigenständige Datenerfassungen durchgeführt (1, 2). Vergleiche verschiedener Bevölkerungsgruppen 
(Immigranten versus Gesamtbevölkerung, Stadt- versus Landbevölkerung, Immigranten in 
verschiedenen Generationen) machten den Einfluss von Umweltfaktoren auf das Körperwachstum 
deutlich. Es rückten verschiedenste Umwelteinflüsse wie Klima, Höhenlage, Jahreszeitenabhängigkeit, 
körperliche Aktivität, Ernährung und soziales Umfeld in den Fokus der Forschung (3). Beginnend um 
das Jahr 1875 beleuchtete die Zwillingsforschung das Zusammenspiel von äußeren Einflüssen und 
intrinsischen Komponenten von einem neuem Blickpunkt aus (4). Mit der Entwicklung der 
Vererbungslehre und später der Genetik erklärten sich die intrinsischen Anteile zusehends. Durch die 
Assoziation der Körpergröße zwischen Verwandten wurden grundlegende Erkenntnisse über die 
Vererbung beim Menschen erforscht (5) und die Mendelschen Regeln wurden auch auf ihre 
Anwendbarkeit auf die Körpergröße untersucht (6). Neuere Zwillingsstudien suggerieren einen starken 
Einfluss von genetischen Faktoren auf die Körpergröße (7). Diese genetischen Einflüsse können zum 
einen zur physiologischen Variabilität der Merkmalsausprägung beitragen, zum anderen können aber 
auch eine Reihe pathologischer Erbgutveränderungen eine Abweichung in der Körpergröße bedingen. 
Zu Minderwuchs führen zum Beispiel das Ullrich-Turner-Syndrom, die Trisomie 21, das Prader-Willi-
Syndrom oder auch Defekte von Faktoren der somatotropen Achse (8), auf welche in Kapitel 1.3 näher 
eingegangen wird. 
Nach heutigem Kenntnisstand wird das Körperlängenwachstum weiterhin als ein multifaktorieller 
Prozess verstanden. Es wird durch eine Vielzahl von Aspekten beeinflusst, die von 
ernährungsphysiologischen und hormonellen Faktoren bis hin zu Einflüssen von Umwelt, 
Sozioökonomie, Psyche, Infektionen und chronischen Erkrankungen reichen (9). Aber auch das fetale 
Wachstum − das wiederum von mütterlicher Ernährung, fetaler Versorgung mit Nährstoffen und 
intrauterinen Beeinträchtigungen (zum Beispiel Hypoxie, Nikotinabusus, Infektionen) abhängig ist  −  
hat einen nachhaltigen Einfluss auf die endgültige Größe im Erwachsenenalter (10). Allgemein scheint 
das Zusammenspiel zwischen intrinsischen genetischen Faktoren und extrinsischen Faktoren in den 
einzelnen Wachstumsphasen schwankend starke Einflüsse zu haben. Laut einer Zwillingsstudie von 






durch extrinsische Umweltfaktoren erklärt werden.  In der Adoleszenz und bei Erwachsenen dagegen 
liegt der relative Einfluss der Umweltfaktoren bei nur noch 10-30% ─ der genetische Einfluss gewinnt 
an Bedeutung (11). 
 
1.2 Die Beurteilung des Körperlängenwachstums 
Nicht ohne Grund ist die Beurteilung der Anthropometrie, wie Körpergröße, Körpergewicht und 
Kopfumfang eines der wichtigsten Werkzeuge der Pädiatrie um die Gesundheit und Entwicklung von 
Kindern einzuschätzen. Dabei ist das Körperlängenwachstum kein einfacher linearer Prozess, sondern 
ist je nach Altersabschnitt variabel. Was allgemein als typischer „Wachstumsschub“ in der Pubertät 
bekannt ist, spiegelt sich auch in den Perzentilenkurven der Wachstumsgeschwindigkeit wider (12). 
Wichtigstes Instrument zur Beurteilung des Körperlängenwachstums ist somit die Verlaufsbeurteilung 
und das Nutzen von passenden Perzentilenkurven für Geschlecht, Alter und die jeweilige Population. 
Als gesundes Wachstum wird gemeinhin eine perzentilengerechte Entwicklung des Kindes verstanden, 
wobei auch der elterliche Zielgrößenbereich beachtet werden sollte.  
Per Definition sind alle Kinder mit einer Körpergröße unter der dritten Perzentile kleinwüchsig  (13). 
Damit besteht statistisch bei drei Prozent aller Kinder ein Kleinwuchs (14). Die Entscheidung ob diese 
Diagnose tatsächlich einen Krankheitswert hat und dementsprechend behandelt werden sollte, oder 
ob sie lediglich als Ausdruck der biologischen Varianz im Sinne eines familiären Kleinwuchses gewertet 
werden darf, muss für jeden Patienten individuell getroffen werden. Die aktuelle Leitlinie der AWMF 
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.) hebt bei der 
Definition des „pathologischen Kleinwuchses“ deutlich eine Progression des Kleinwuchses als 
„Wachstumsstörung im engeren Sinne“ hervor. Diese Definition steht im klaren Gegensatz zur bloßen 
statistischen Auffassung als Abweichung der Körpergröße von der Norm. Die Progression des 
Kleinwuchses definiert sich als eine Wachstumsgeschwindigkeit unter der 25. Perzentile, welche 
letztlich auch zu einem weiteren Abweichen von der ursprünglichen Perzentile führt (14). Diese 
Beobachtung wird im klinischen Kontext auch als „perzentilenflüchtiges Wachstum“ oder 
„Perzentilenflucht“ bezeichnet. In der Säuglingsperiode kann die Perzentilenflucht noch ohne 
Krankheitswert sein, sofern mit Abschluss dieser Entwicklungsphase eine Körpergröße im elterlichen 
Zielgrößenbereich besteht (15). Jenseits des ersten Lebensjahres stellt ein perzentilenflüchtiges 
Wachstum in jedem Falle eine Indikation zur genaueren Abklärung dar. So sollte nach Ausschluss 
naheliegender Ursachen (zum Beispiel Hypothyreose, bekannte chronische Erkrankung, bekannte 
genetische Erkrankung mit Assoziation zu Kleinwuchs) auch eine Vorstellung bei Kollegen und 
Kolleginnen der pädiatrischen Endokrinologie erwogen werden. Hierbei kommt neben der Anamnese 






Laborwerten auch immer häufiger eine genetische Diagnostik zum Einsatz, um mögliche 
schwerwiegende Erbgutveränderungen zu diagnostizieren.  
 
1.3 Die Diagnose „small for gestational age“ 
Neben dem Wachstum in der Kindheit und Adoleszenz ist, wie schon im Kapitel 1.1 erwähnt, auch das 
intrauterine Wachstum für die Klärung der Ätiologie des Kleinwuchses essenziel. Neben 
Ultraschalluntersuchungen während der Schwangerschaft kommen hierzu Messungen von 
Geburtsgewicht, Geburtsgröße und Kopfumfang eine große Bedeutung zu. Deren Beurteilung erfolgt 
anhand von Referenzwerten für die entsprechende Population (zum Beispiel deutsche Neugeborene) 
und das Geschlecht. Darüber hinaus sollten die Referenzwerte im Falle von Frühgeburtlichkeit an das 
Gestationsalter des Neugeborenen angepasst werden (16). 
Für Neugeborene, die ein zu geringes Gewicht und/oder eine zu geringe Länge haben, setzte sich 
international die Bezeichnung small for gestational age (SGA) durch. Die Definition dieses Begriffs ist 
dagegen noch immer nicht einheitlich. Während Geburtshelfer und Neonatologen meist ein 
Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile als „zu leicht“ definieren (17), nutzen pädiatrische 
Endokrinologen als Grenzwert zumeist eine Abweichung von - 2 Standardabweichungen (SDS) von der 
Norm, was annähernd der 2,3. Perzentile entspricht (14, 16, 18). Damit werden - je nach Definition - 
zwischen 2 % und 10 % aller Kinder zu klein für ihr Gestationsalter geboren (18, 19).  
Die Diagnose „small for gestational age“ dient jedoch nicht allein einer bloßen Einteilung. Studien 
haben gezeigt, dass SGA-Patienten ein erhöhtes Risiko für spätere Entwicklungsverzögerungen und 
Gesundheitsrisiken aufweisen. Bereits in der Neonatalperiode besteht eine Assoziation zum Auftreten 
schwerer Krankheitsbilder wie der nekrotisierenden Enterokolitis und dem Atemnotsyndrom sowie zu 
einer erhöhten Mortalität  (20). Im Kindesalter ist die Diagnose SGA vermehrt mit leichten kognitiven 
Einschränkungen verbunden (16).  Außerdem wurde SGA als Risikofaktor für das Auftreten von 
kardiovaskulären Erkrankungen, Diabetes mellitus Typ II und Adipositas im Erwachsenenalter 
beschrieben (10, 21).  
Obwohl etwa 90 % der SGA-Patienten ein Aufholwachstum innerhalb der ersten zwei Lebensjahre 
zeigen, haben SGA-Kinder im Vergleich zu Kindern mit normalem Geburtsgewicht und gleichem 
Gestationsalter ein erhöhtes Risiko für einen bis ins Erwachsenenalter fortbestehenden Kleinwuchs 
(22, 23). Die oben genannten negativen Langzeitfolgen für SGA-Patienten scheinen neben der 
Ausgangsgröße zusätzlich von der Geschwindigkeit und Stärke des Aufholwachstums und der 
Gewichtszunahme abhängig zu sein. Dabei wird das Aufholwachstum definiert als eine erhöhte 
Wachstumsgeschwindigkeit, die auf eine Phase der Wachstumsretardierung folgt. In Studien war das 






Wiederum zeigten Kinder mit sehr schnellem Aufholwachstum höhere Nüchterninsulinwerte, eine 
Neigung zur intraabdominellen Fettspeicherung und ein erhöhtes Risiko für Diabetes mellitus Typ II, 
kardiovaskuläre Erkrankungen und das polyzystische Ovarialsyndrom (24).  
Die übrigen 10 % der Kinder zeigen kein Aufholwachstum, bleiben auch im späteren Leben unterhalb 
des Normbereichs (Körpergröße von < - 2 SDS)  und meist auch außerhalb des individuellen 
Zielbereichs (18). Für diese spezielle Patientengruppe (SGA ohne Aufholwachstum) ist seit 2012 die 
Therapie mit rekombinantem humanen Wachstumshormon (nachfolgend nur als Wachstumshormon 
bezeichnet) durch die Europäische Arzneimittel-Agentur zugelassen (23). Die Indikationsstellung 
unterliegt strengen Kriterien. Zum einen muss – neben der Diagnose SGA – die 
Wachstumsgeschwindigkeit vor Therapie unter der Norm liegen, eine aktuelle Größe von < - 2,5 SDS 
bestehen und diese Größe auch vom elterlichen Zielgrößenbereich um mindestens - 1 SDS abweichen 
(zum Ausschluss eines familiären Kleinwuchses). Außerdem darf die Therapie erst begonnen werden, 
wenn es bis zum vierten Geburtstag  zu keinem Aufholwachstum kam (16, 25). Einzelne Patienten 
zeigen noch bis zu diesem Alter ein eigenständiges Aufholwachstum, sodass dann auf die Therapie 
verzichtet werden kann (16). Obwohl die Wachstumshormontherapie bei SGA-Patienten ohne 
Aufholwachstum nicht so effizient wie beim Wachstumshormonmangel ist, profitieren SGA-Kinder 
signifikant davon (26, 27). Eine Meta-Analyse verschiedenen Studien zeigte zwischen behandelten und 
unbehandelten ehemaligen SGA-Patienten im Erwachsenenalter einen mittleren Größenunterschied 
von 0,85 SDS oder 5,3 cm (28). Dabei gibt es jedoch verschiedene Einflussfaktoren, die den Erfolg einer 
Wachstumstherapie beeinflussen. Signifikante Zusammenhänge des Therapieerfolges konnten mit der 
mittleren elterlichen Körpergröße sowie der Wachstumshormondosis, Gewichts-SDS und dem Alter 
bei Therapiebeginn gesehen werden (16, 27). 
 
1.4 Die somatotrope Achse und die Rolle des IGF1-Rezeptors 
Auf hormoneller Ebene wird das menschliche Wachstum vor allem durch die somatotrope Achse 
gesteuert. Diese wird in ihrer klassischen Form nachfolgend beschrieben. Aus Gründen der 






Im Hypothalamus werden growth hormone-releasing hormone (GHRH, aktivierend) und Somatostatin 
(hemmend) pulsatil in die hypophysären Pfortadern sezerniert. Diese beiden Hormone regulieren 
wiederum die pulsatile Freisetzung des Wachstumshormons (growth hormone – GH) aus der 
Adenohypophyse. GH aktiviert seinerseits 
die Produktion des Insulin-ähnlichen 
Wachstumsfaktors-1 (IGF1), der vor allem 
in der Leber synthetisiert wird. IGF1 liegt 
im Blut fast ausschließlich gebunden vor. 
Dabei bildet es einen ternären Komplex 
mit der acid labile subunit (ALS) und einem 
von sechs insulin like growth factor-
binding proteins (IGFBP). Am 
bedeutsamsten ist dabei IGFBP3 (29). Die 
wichtigste Aufgabe der IGFBPs ist die 
Verlängerung der Halbwertszeit von IGF1 
im Blut von Minuten auf mehrere Stunden 
(30, 31). IGF1 aktiviert über den 
IGF1-Rezeptor die Zellproliferation 
und -differenzierung der Zielzellen und 
hemmt deren Apoptose. Dies führt über 
Chondrozyten der Wachstumsfugen der 
Knochen zu einem Körperlängen-
wachstum (32).  Über einen negativen 
Feedback-Mechanismus hemmt IGF1 
wiederum die GHRH- und 
GH-Ausschüttung im Hypothalamus 
beziehungsweise der Hypophyse (33–36).   
Neben dieser Kaskade wurden auch verschiedene andere Wechselwirkungen beschrieben. Einerseits 
kann das GH – neben der Wirkung über IGF1 – auch eine direkt aktivierende Wirkung an den Zellen 
der Wachstumsfuge ausüben (32). Andererseits ist für IGF1 eine auto- und parakrine Wirkung an den 
Zellen der Wachstumsfuge – im Sinne eines Verstärkungsmechanismus – beschrieben (37). Als weitere 
wichtige Besonderheit ist zu erwähnen, dass IGF1 im fetalen Stoffwechsel weitgehend unabhängig von 
GH gebildet wird (38). Die IGF1-Produktion wird intrauterin vor allem durch das plazentare 
Wachstumshormon (pGH) und Insulin stimuliert (33). Dieser Zusammenhang wird bei der angeborenen 
Abbildung 1: vereinfachte Darstellung der postnatalen somatotropen 
Achse; klassische Kaskade in blau; ausgewählte für diese Arbeit 
relevante zusätzliche Wechselwirkungen in gelb; Linien mit Pfeilspitze: 
Aktivierung; Linien mit Querstrich: Hemmung; ALS: acid-labile subunit;  
GHRH: growth hormone- releasing hormone; GH: growth hormone; 
IGF1: insulin like growth factor 1; IGFBP: IGF-binding protein; IGF1R: 






Wachstumshormoninsuffizienz sichtbar. Kinder mit einem Mangel an Wachstumshormon (oder 
geringerer Hormonwirkung) sind bei Geburt meist normalgroß und -schwer. Erst wenn die Regulation 
der IGF1-Ausschüttung durch das – im betroffenen Patienten funktionslose – GH reguliert wird, 
entsteht eine Wachstumsverzögerung (39). 
Wie bereits erwähnt, wird die Wirkung von IGF1 über den IGF1-Rezeptor vermittelt. Dieser ist also ein 
zentrales Element der somatotropen Achse. Der IGF1-Rezeptor wird auf dem langen Arm des 
Chromosoms 15 kodiert und gehört zum Insulinrezeptor-Typ als Untergruppe der Rezeptor-
Tyrosinkinasen. Er weist eine Homologie (> 50 %) zum Insulinrezeptor auf, wobei die höchste 
Homologie in den Tyrosinkinasedomänen liegt (40). 
Der IGF1-Rezeptor - wie auch der 
Insulin-Rezeptor - bestehen aus je 
zwei α- und zwei β-Monomeren 
(siehe Abbildung 2). Im Gegensatz 
zu anderen Rezeptor-
Tyrosinkinasen, welche als 
Monomere vorliegen und erst bei 
Ligandenbindung dimerisieren, 
liegen die Rezeptoren des 
Insulinrezeptor-Typs schon als 
Heterotetramer in der Zellmembran 
vor. Dabei werden die Monomere 
durch Disulfidbrücken zu 
Hemirezeptoren und diese wiederum zum reifen Rezeptor verbunden. Die beiden α-Untereinheiten 
bilden extrazellulär die Bindungsdomäne und die membrandurchspannenden β-Untereinheiten 
enthalten die intrazellulären Tyrosinkinasedomänen (41). Neben dem regelhaften Tetramer aus je zwei 
α-ß-Dimeren des IGF1-Rezeptors konnte außerdem die Bildung von Hybrid-Rezeptoren mit Insulin-
Hemirezeptoren nachgewiesen werden. Die physiologische Bedeutung dieser Hybrid-Rezeptoren 
konnte jedoch noch nicht vollständig entschlüsselt werden (42), auf eine mögliche pathologische 
Auswirkung soll später kurz eingegangen werden.  
Der IGF1-Rezeptor bindet verschiedene Liganden. Hierzu zählen IGF1 (höchste Affinität), IGF2 und 
supraphysiologische Dosen von Insulin (niedrigere Affinität). Nach Ligandenbindung kommt es zu einer 
Konformationsänderung des Rezeptorproteins und einer Autophosphorylierung. Anschließend 
werden verschiedene Signalpeptide – unter anderem das insulin receptor substrate 1 und 2 (IRS1/2) 
phosphoryliert. Diese aktivieren wiederum Signalkaskaden, vor allem die der 
Abbildung 2: Schematische Darstellung des IGF1-Rezeptors. α-Monomere in 






mitogen-activated protein kinase (MAPK) und der Proteinkinase B (PKB/AKT). Diese Signalkaskaden 
vermitteln dann die wachstumsfördernden Effekte am Zielgewebe (41, 43, 44). 
Erste Erkenntnisse über die Bedeutung des IGF1-Rezeptors für Wachstum und Stoffwechsel und die 
Auswirkungen eines Funktionsverlustes stammen aus Mausmodellen von Liu et al (45). So zeigten 
Mäuse mit einem kompletten knock-out beider Igf1-Rezeptor-Allele ein Geburtsgewicht von nur 45 % 
verglichen zu Wildtyp-Wurfgeschwistern. Außerdem starben sie unmittelbar nach der Geburt durch 
unklare Ursache. Damit zeigt der komplette Funktionsausfall des IGF1-Rezeptors im Tiermodell die 
stärkste Wachstumsretardierung aller Einzelproteinausfälle der somatotropen Achse (zum Vergleich: 
Ausfall von IGF1: 60 %, Ausfall von IRS1 50 % des Geburtsgewichts von Wildtypen (46)). Eine teilweise 
Inaktivierung beziehungsweise ein heterozygoter knock-out des Rezeptors führte zu einer weitaus 
schwächer ausgeprägten Wachstumsretardierung  (47, 48). Fernandez et al. entwickelten transgene 
Mäuse mit Überexpression eines funktionslosen muskulären IGF1-Rezeptors. Sie zeigten eine sehr viel 
höhere Anzahl der oben genannten IGF1-Insulin-Hybridrezeptoren aufgrund des Überangebots der 
IGF1-Rezeptormonomere. Dies führte in den transgenen Tieren zu einer Hyperinsulinämie im jungen 
Alter mit Auftreten eines Diabetes mellitus durch Funktionsverlust der β-Zellen des Pankreas im 
höheren Alter (49). Deutliche Homologien von Insulin- und IGF1-Rezeptor werden somit sowohl in 
deren Aufbau, als auch in der Wirkung deutlich. Zudem zeigt sich, dass Störungen im IGF1-Rezeptor im 
Tiermodell neben einer Wachstumsretardierung auch weitreichendere pathologische Prozesse 
verursachen können.  
 
1.5 Das klinische Erscheinungsbild von Patienten mit IGF1-Rezeptormutationen 
Der Phänotyp von Menschen, die Mutationen im IGF1-Rezeptor tragen ist gut mit der bekannten 
Pathophysiologie und den Erkenntnissen aus Mausmodellen vergleichbar. Die ersten beiden Patienten 
wurden 2003 in Kooperation zwischen der Klinik und Poliklinik für Kinder- und Jugendmedizin, 
Universitätsklinikum Leipzig und  dem Cincinnati Children’s Hospital Medical Center beschrieben und 
auf molekularer Ebene untersucht (50). Seitdem wurden von verschiedenen Forschungsgruppen über 
30 Indexpatienten mit unterschiedlichen Mutationen im IGF1-Rezeptor untersucht. 
Mutationen wurden über das ganze Protein verteilt mit verschiedensten pathophysiologischen 
Effekten beschrieben.  Die verminderte Anzahl von IGF1-Rezeptoren kann durch ein funktionsloses 
Transkriptionsprodukt bei Nonsense-Mutationen, mRNA-Instabilität, gestörte posttranslationale 
Proteinreifung und gestörten Transport zur Zellmembran entstehen. Darüber hinaus kann eine 
gestörte Ligandenbindung und eine herabgesetzte Tyrosinkinaseaktivität vorliegen. Entsprechend des 
letalen Ausgangs bei komplettem Ausfall beider IGF1-Rezeptor-Allele im Mausmodell wurden lange 






2013 wurde jedoch erstmals eine Patientin mit einer homozygoten Mutation im IGF1-Rezeptor 
beschrieben (51). Die Autoren schlagen vor, dass homozygote IGF1-Rezeptormutationen nur mit dem 
Leben vereinbar sind, wenn sie hypomorph sind, das heißt noch eine gewisse Rest-Rezeptoraktivität 
vorhanden ist. 
Typische Charakteristika dieser Patienten wurden in Reviews von Klammt et al. (41), Essakow et al. (52) 
und erst kürzlich in einer Kohortenanalyse von Giabicani et al. (53) zusammengefasst. Die betroffenen 
Patienten wurden zumeist mit einer Geburtsgröße von unter - 2 SDS geboren, erfüllten also die 
Diagnose SGA.  Im Gegensatz zu anderen SGA-Kindern zeigten die Patienten mit IGF1-
Rezeptormutationen kein Aufholwachstum in ihren ersten Lebensjahren. Meist vergrößerte sich die 
Wachstumsretardierung innerhalb des ersten Lebensjahres sogar noch weiter (< - 2,5 SDS). Der 
Kleinwuchs war dabei stets proportional, es gab also keine Auffälligkeiten des Verhältnisses von 
Sitzhöhe zu Körpergröße. Des Weiteren war der Kopfumfang proportional vermindert, wenn auch per 
Definition meist als Mikrozephalie einzustufen. Regelmäßig wurden Fütterstörungen mit 
resultierender Dystrophie und Sondenernährung, wie auch eine milde geistige Retardierung 
beobachtet (53). Bei verschiedenen Patienten wurden leichte Dysmorphiezeichen wie Klinodaktylie, 
ein dreieckiges Gesicht, Hypotelorismus oder eine hohe Stimme beschrieben. Diese Stigmata waren 
jedoch nicht in jedem Fall vertreten (41). 
Da die Mutationen zu Aktivitätsminderungen des IGF1-Rezeptors führen oder die Anzahl 
funktionsfähiger Rezeptoren vermindern, resultiert daraus eine IGF1-Resistenz. Im Einklang dazu 
liegen die Blutwerte von IGF1 und IGFBP3 bei Patienten meist im hochnormalen Bereich oder sogar 
über der Norm, was für die Gesamtgruppe der SGA-Patienten untypisch ist. Einige Patienten und 
betroffene erwachsene Verwandte zeigten entsprechend der möglichen Wechselwirkungen von IGF1- 
und Insulinsystem (siehe Kapitel 1.4) Auffälligkeiten im Glukosestoffwechsel. Eine leicht 
beeinträchtigte Glukosetoleranz, HbA1c-Werte im oberen Normbereich, Insulinresistenz und sogar die 
Entstehung eines Diabetes mellitus Typ II mit 14 Jahren wurden beschrieben (54–58). 
Die Diagnose einer IGF1-Rezeptormutation wurde bei vielen der publizierten Fälle erst sehr spät, 
teilweise erst im Erwachsenenalter gestellt. Die Patienten wurden also unter der Diagnose „SGA ohne 
Aufholwachstum“ geführt und behandelt. Fiel eine Entscheidung zugunsten der Behandlung der 
Wachstumsretardierung wurde diese dementsprechend mit Wachstumshormon durchgeführt (50, 
55–67). Mit dem späteren Wissen um die Ätiologie und Pathophysiologie des Kleinwuchses in dieser 
Patientengruppe scheint diese Therapie jedoch im ersten Moment kontraintuitiv, da eine Gabe von 
Wachstumshormon bei einer IGF1-Resistenz zur weiteren Erhöhung der IGF1-Spiegel beiträgt. Worauf 
der Behandlungserfolg in dieser speziellen Patientengruppe begründet ist, blieb unklar. Ebenso blieben 






auf Einzelfall-beschreibungen beschränkt. Aus diesem Grund konnten auch die oben beschriebenen 
Auffälligkeiten hinsichtlich assoziierter Komorbiditäten, insbesondere im Glukosestoffwechsel, nicht 
systematisch betrachtet werden.  
 
1.6 Fragestellungen 
Trotz einer Vielzahl von Fallberichten über Patienten mit IGF1-Rezeptormutationen aus verschiedenen 
Regionen gab es bis zum Erscheinen der vorliegenden Studie keine umfassende statistische Analyse, 
die das Wachstumsprofil betroffener Patienten untersucht. Nach der Beschreibung der ersten beiden 
Fälle einer Wachstumsretardierung und SGA-Geburtlichkeit, die durch IGF1-Rezeptormutationen 
bedingt waren, wurden in Leipzig Kinder mit passendem Phänotyp systematisch auf 
IGF1-Rezeptordefekte untersucht. Im Laufe der letzten 17 Jahre konnte so eine Kohorte von 23 
Rezeptormutationsträgern rekrutiert werden. Im Rahmen der vorliegenden Studie haben wir zum 
ersten Mal eine umfassende retrospektive Kohortenuntersuchung von Patienten mit IGF1-
Rezeptormutationen im Vergleich zu SGA-Patienten ohne Aufholwachstum durchgeführt. Somit 
konnten wir Fragestellungen, die durch Einzelfallbeschreibungen nicht hinreichend geklärt werden 
können untersuchen. Im Zentrum stand die Hypothese, dass sich Träger von pathogenen IGF1- 
Rezeptormutationen von SGA-Patienten ohne Mutation durch spezifische klinische, 
pathophysiologische bzw. therapeutische Charakteristika abheben.  
Der Schwerpunkt lag dabei auf folgenden klinischen Fragestellungen: 
• Sind Unterschiede im Körperlängenwachstum zwischen den Patientengruppen auffällig?  
• Gibt es einen Unterschied im Erfolg der Wachstumshormontherapie innerhalb der ersten vier 
Behandlungsjahre?  
• Gibt es Hinweise auf Unterschiede im Behandlungserfolg bei langfristiger Beobachtung? 
• Kann man den Behandlungserfolg von Patienten mit IGF1-Rezeptormutationen vorhersagen? 
• Scheint der Behandlungserfolg ausreichend zu sein, um die langwierige Therapie mit 
Wachstumshormon zu rechtfertigen?  
• Lässt die Lokalisation der Mutation im Gen oder die Art der Mutation Rückschlüsse auf den 
Behandlungserfolg oder sogar die erwartete Erwachsenengröße zu? 
• Lassen sich Auffälligkeiten im Glukosestoffwechsel der Einzelfallbeschreibungen auch in einer 
größeren Kohorte zeigen? 
 
Da in Fallberichten bisher meist Mutationsträger im Kindesalter präsentiert wurden, sollten auch 
Erwachsene in die Studie einbezogen werden. Dafür wurde eine weitere Kohorte, bestehend aus 






denselben Rezeptordefekt wie ihre Kinder aufwiesen, rekrutiert. Diese wurden hinsichtlich ihres 
Gesundheitsprofils mit ehemaligen SGA-Patienten ohne Aufholwachstum verglichen. So stellte sich die 
Frage: 
• Gibt es Unterschiede im Auftreten von chronischen Erkrankungen zwischen IGF1-
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Verschiedene Umstände können zu einem zu geringem Geburtsgewicht oder einer zu kleinen 
Geburtsgröße (SGA – small for gestational age) führen. Jedoch leiden nur wenige der betroffenen 
Kinder über das zweite Lebensjahr hinaus an einem Kleinwuchs. Bei einem Teil dieser speziellen 
Patientengruppe konnten Mutationen im Insulin-like-growth-factor-1 -Rezeptor (IGF1-Rezeptor) als 
ein möglicher Auslöser des SGA-Kleinwuchses identifiziert werden. Dieser Rezeptor spielt durch seine 
zentrale Lage in der Wachstumshormonkaskade eine wichtige Rolle in der Kontrolle des prä- und 
postnatalen Wachstums. Zwar sind IGF1-Rezeptormutationen selten, jedoch weisen betroffene 
Patienten eine ausgeprägte Wachstumsverzögerung auf. Obwohl Fallberichte von Arbeitsgruppen aus 
aller Welt über betroffene Patienten vorliegen gibt es heute, circa 17 Jahre nach der Erstbeschreibung 
der Mutationen beim Menschen, keine umfassende statistische Analyse, die das Wachstumsprofil 
betroffener Patienten untersucht. Auch wurde der Nutzen der angewandten Behandlung mit 
rekombinantem Wachstumshormon bei Patienten mit IGF1-Rezeptormutationen noch nicht 
systematisch untersucht. 





Die dieser Dissertation zugrundeliegenden Studienergebnisse wurde 2020 im Journal of Clinical 
Endocrinology and Metabolism veröffentlicht. Ziel der Studie war es, das Wachstumsprofil, die 
Reaktion auf die Wachstumshormontherapie, mögliche metabolische Auswirkungen und den 
Gesundheitszustand von Patienten mit einer IGF1-Rezeptormutation im Vergleich zu anderen SGA-
Patienten zu untersuchen.  
In der Studie wurden 23 Kinder als Träger von IGF1-Rezeptormutationen identifiziert. Von diesen 
Mutationsträgern wurden 17 Patienten bereits mindestens ein Jahr lang mit Wachstumshormon 
behandelt. Eine Kontrollkohorte (im Folgenden als SGA-Kontrolle bezeichnet) umfasste SGA-Kinder 
ohne Aufholwachstum, die in der Klinik und Poliklinik für Kinder- und Jugendmedizin, 
Universitätsklinikum Leipzig für mindestens ein Jahr mit Wachstumshormon behandelt worden waren. 
Bei diesen 35 Patienten wurde eine Mutation im IGF1-Rezeptorgen ausgeschlossen und es lagen keine 
anderen syndromalen, genetischen oder endokrinologischen Erkrankungen vor. Daten von 
Geburtsparametern, die Körpergröße und andere auxologische Parameter im Verlauf der 
Wachstumshormontherapie, die Endgröße und Labordaten wurden retrospektiv gesammelt und 
statistisch ausgewertet. Um die mutationsbedingten Gesundheitsfolgen im Erwachsenenalter zu 
bewerten, wurden auch Daten von 11 erwachsenen IGF1-Rezeptormutationsträgern und 11 
Kontrollprobanden gesammelt. Die Gesundheitsprofile der erwachsenen Probanden wurden mittels 
eines Fragebogens erhoben. 
Obwohl beide Kinderkohorten sehr ähnliche Geburtsgrößen hatten, waren Patienten mit 
IGF1-Rezeptormutationen im Vergleich zu SGA-Kontrollen bei Therapiestart signifikant kleiner und 
zeigten eine proportionale Mikrozephalie. Es kam also zu einer Verstärkung der 
Wachstumsverzögerung um 0,85 SDS (standard deviation score) bei IGF1-Rezeptormutationsträgern 
von Geburt bis Therapiestart. Dieses relative Größendefizit im Vergleich zu den SGA-Kontrollen blieb 
während des Beobachtungszeitraums von vier Jahren signifikant. Patienten mit 
IGF1-Rezeptormutationen zeigten innerhalb des ersten Jahres der Wachstumshormonbehandlung ein 
deutlich schlechteres Aufholwachstum als die SGA-Kontrollen (0,29 vs. 0,65 SDS, p < 0,01). In den 
folgenden drei Jahren war der jährliche Größenzuwachs bei IGF1-Rezeptormutationsträgern jedoch 
nahezu konstant, während er sich bei der SGA-Kontrolle leicht verlangsamte. Ähnliche Ergebnisse 
zeigten sich auch in der Wachstumsgeschwindigkeit. Während die SGA-Kontrollgruppe zunächst sehr 
schnell (ein Zuwachs in der Wachstumsgeschwindigkeit von 3,29 SDS) wuchs, war dieser Gipfel bei den 
IGF1-Rezeptormutationsträgern nicht nachweisbar (Veränderung um nur 0,87 SDS). 
Anhand einer Literaturrecherche wurde "schlechtes Therapieansprechen" als Körpergrößenanstieg 
< 0,3 SDS innerhalb des ersten Behandlungsjahres definiert. Interessanterweise war die Zahl der 
schlecht ansprechenden Patienten unter Therapie bei IGF1-Rezeptormutationsträgern dreimal so hoch 





wie bei SGA-Patienten (53 % vs. 17 %). Die Unterschiede zwischen IGF1-Rezeptormutationsträgern mit 
gutem und schlechtem Ansprechen im ersten Behandlungsjahr wurden genauer differenziert. Obwohl 
im weiteren Verlauf keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Untergruppen festgestellt 
wurden, wichen die Wachstumskurven sichtlich voneinander ab. Die Patienten, welche im ersten 
Therapiejahr schlecht auf die Behandlung ansprachen, zeigten innerhalb der folgenden Jahre der 
Behandlung ein kaum erfassbares Aufholwachstum. Dagegen zeigten die guten Therapieansprecher 
eine Wachstumskurve ähnlich der der SGA-Kontrollen. Es waren keine Faktoren identifizierbar, die 
dafür ausschlaggebend sind, ob ein IGF1-Rezeptormutationsträger ein gutes oder schlechtes 
Therapieansprechen haben wird. Der genaue Grund hierfür ist trotz intensiver Analysen unklar. Es 
konnten keine statistischen Unterschiede oder Korrelationen in auxologischen oder 
endokrinologischen Parametern identifiziert werden. Des Weiteren gab es zwischen den beiden 
Untergruppen bei Therapiestart keinen statistisch signifikanten Unterschied bei Parametern wie Alter, 
BMI-SDS, mittlerer Größe der Eltern, IGF1- oder IGFBP3-Spiegel und keine Korrelation dieser Faktoren 
mit der Wachstumshormon-induzierten Wachstumsreaktion. Selbst die verabreichte 
Wachstumshormondosis hatte bei IGF1-Rezeptormutationsträgern keinen statistisch signifikanten 
Einfluss auf den Größenzuwachs. Darüber hinaus war weder eine statistische Assoziation des 
Therapieansprechens mit der Art noch der Lokalisation und/oder der Pathophysiologie der IGF1-
Rezeptormutation sichtbar. 
Zur Beurteilung des langfristigen Outcomes der Therapie wurde die Differenz der Körpergrößen-SDS 
bei Geburt und nach Erreichen der Endgröße errechnet. Obwohl kein signifikanter Unterschied 
zwischen der Mutationsträger- und der Kontrollkohorte feststellbar war, schienen SGA-Kontrollen 
mehr von der Behandlung mit Wachstumshormon zu profitieren als IGF1-Rezeptormutationsträger. 
Interessant ist, dass die behandelten IGF1-Rezeptormutationsträger eine interindividuelle Variabilität 
im Langzeiterfolg aufwiesen. 
Auswertungen von endokrinologischen Laborparametern bei Therapiestart zeigten bei IGF1-
Rezeptormutationsträgern signifikant erhöhte Serumkonzentrationen von IGF1 und seines 
Bindungsproteins IGF1BP3, ein Zeichen einer IGF1-Resistenz. Darüber hinaus waren keine 
Unterschiede in der Insulinsensitivität vor der Behandlung sichtbar. Während der Behandlung war die 
Insulinresistenz bei IGF1-Rezeptormutationsträgern im Vergleich zu SGA-Kindern signifikant erhöht. 
Analysen bei erwachsenen Mutationsträgern zeigten im Vergleich zu SGA-Kontrollen kein erhöhtes 
Auftreten von Komorbiditäten im späteren Leben. Die in Einzelfällen vorbeschriebenen 
Veränderungen im Glukosestoffwechsel bei Patienten mit IGF1-Rezeptormutationen konnten also 
statistisch nicht untermauert werden. 





Zusammenfassend untersucht diese Studie IGF1-Rezeptormutationsträgern als eine spezielle 
Untergruppe von kleinwüchsigen Kindern mit SGA-Geburtlichkeit. Fokus wurde auf den 
Wachstumsverlauf und die Reaktion auf eine Wachstumshormonbehandlung gesetzt. IGF1-
Rezeptormutationsträger zeigten im Vergleich zu SGA-Patienten ohne Mutationen ausgeprägtere 
Wachstumsverzögerungen und ein schlechteres Ansprechen auf die Wachstumshormontherapie mit 
hoher interindividueller Variabilität. Ist das Ansprechen im ersten Therapiejahr gut (> 0,3 SDS 
Größenzuwachs) können IGF1-Rezeptormutationsträger jedoch von einem Aufholwachstum bis auf 
das Niveau der behandelten SGA-Kinder profitieren. Daher kommen wir zu dem Schluss, dass Patienten 
mit IGF1-Rezeptormutatioen nicht von der Wachstumshormonbehandlung ausgeschlossen werden 
sollten, sondern dass eine kritische Neubewertung des Erfolgs in regelmäßigen Zeitabständen 
durchgeführt werden sollte. Ärzte und Patienten beziehungsweise deren Eltern sollten realistische 
Erwartungen und mögliche Nebenwirkungen der Hormonbehandlung abwägen, um eine optimale 
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Abbildung 1:  Vereinfachte Darstellung der postnatalen somatotropen Achse. Seite 6 
 
Abbildung 2:  Schematische Darstellung des IGF1-Rezeptors.     Seite 7  
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Über die letzten Jahre wurden in der Arbeitsgruppe „Growth and Development“ unter der Leitung von 
Prof. Dr. med. Pfäffle die IGF1-Rezeptormutationsträger identifiziert und die grundlegenden Ziele der 
Studie festgelegt. Mir oblagen weitestgehend die Konzipierung und Durchführung der aktuellen Studie 
sowie deren Auswertung. Die Studie gliederte sich in zwei verschiedene Themenbereiche:  
1. die Kinder/Patienten  
2. die erwachsenen Mutationsträger/ehemaligen Patienten. 
Zuerst sollen hier die Arbeiten an der 1. Gruppe dargestellt werden. Ich extrahierte Patientendaten 
aus dem Patientenmanagementsystem sowie aus dem Archiv des Universitätsklinikum Leipzig. 
Außerdem stellte ich den erneuten Kontakt mit den Kooperationspartnern anderer Zentren her, um 
die aktuellen klinischen Daten dieser Patienten zu erfassen. Nach einer ersten Vorauswertung der 
wichtigsten Charakteristika des Patientenkollektivs (Geburtsgröße, Geburtsgewicht, Behandlungsalter, 
Medikamentendosis) stellte ich in Zusammenarbeit mit dem kooperierenden Wachstumsnetzwerk 
CrescNet Leipzig eine geeignete Kontrollkohorte aus deren Datenbanken auf. 
Für die zweite Gruppe entwickelte ich zuerst einen geeigneten Fragebogen zur Erfassung des aktuellen 
Gesundheitszustands und der Familienanamnese. Außerdem suchte ich einen Laborparameter zur 
Abbildung der Glukosehomöostase, der unseren Anforderungen entsprach (einfache Bestimmung, 
wenig Aufwand für die Probanden und Stabilität bei längerem Transport) und wurde beim 
Hämoglobin A1c-Wert fündig. Danach nahm ich telefonischen, schriftlichen oder persönlichen Kontakt 
mit den betroffenen Verwandten beziehungsweise früheren Patienten auf. Gleichzeitig rekrutierte ich 
eine weitere Kontrollkohorte aus erwachsenen Personen, die in ihrer Kindheit in den 60er bis 80er 
Jahren wegen SGA-Kleinwuchses in der Universitätskinderklinik Leipzig vorstellig wurden aus dem 
CrescNet Leipzig. Aus Altakten des Zentralarchivs und mit Hilfe der Auskunft der 
Einwohnermeldeämter ermittelte ich deren aktuelle Adresse. Diese Patienten kontaktierte ich 
postalisch und lud sie zur Teilnahme an unserer Studie ein. Die Koordinierung, Datenerfassung und 
Blutentnahmen übernahm ich nach Aufklärung der Probanden durch Herrn Prof. Dr. med. Pfäffle. 
Anschließend oblag mir die Systematisierung und statistische Auswertung der Daten sowie deren 
Interpretation im klinischen Zusammenhang und das Verfassen der Publikation und dieser 
Promotionsschrift. Bei jedem dieser Schritte wurde ich engmaschig durch meine Betreuer Dr. rer. nat. 
Denise Rockstroh-Lippold, Dr. rer. nat. Jürgen Klammt und Prof. Dr. med. Roland Pfäffle unterstützt.  
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